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El presente trabajo ha sido llevado a cabo con el ob-
jeto de poner de manifiesto la actividad funcional de termina-
ciones nerviosas simp~ticas en arterias aisladas del pol!gono 
de Willis de cabras. 
Despu~s de sacrificado el animal se procedi6 a la ex-
tracci6n del cerebro, se disecaron cilindros vasculares, de 4 
mm de longitud, de arteria cerebral media y arteria comunicante 
posterior que eran montadas de acuerdo con el ~todo descrito 
por Nielsen y o~man (1971) para el registro isom~trico de con-
tracciones. 
Para realizar la estimulaci6n el~ctrica de campo se 
conectaron a un estimulador dos electrodes de platino situados 
a ambos lados del segmento arterial. Se emplearon trenes de 
300 impulses, a voltaje supram~ximo, de 0.5 mseg de duranci6n 
y frecuencia de 1, 2, 4, 8, 16 y 32 Hz; las curvas frecuencia-
respuesta fueron de tipo acumulativo. 
Se realizaron experimentos de estimulaci6n el~ctrica 
en segmentos arteriales procedentes de animales que ten1an ago-
tado el contenido de catecolaminas de las vesiculas sin~pticas 
por acci6n de reserpina, o bien se les hab!a producido degene-
raci6n de las terminales nerviosas perivasculares mediante ex-
tirpaci6n de ambos ganglios simp~ticos cervicales superiores. 
Cuando se estimularon el~ctricamente segMentos arte~ 
riales en presencia de f~rmacos, estos se afiadieron al bafio de 
6rganos 10 minutos antes de comenzar el experimento y estuvie-
ron en contacto con el tejido vascular durante la realizaci6n 
de la curva de estimulaci6n. 
Se efectuaron curvas dosis-efecto para tiramina en 
dosis acumuladas. Fue empleada en estado de sal y expresado co-
mo concentracci6n molar final en el bafio de 6rganos. 
La noradrenalina presente en las terminaciones ner-
viosas perivasculares pertenecientes al po11gono de Willis se 
determin6 espectrofluorom~tricamente mediante el m~todo de la 
;ormaci6n del fluorof6ro trihidroxi-indol segun la t~cnica de 
Shellenberger y col. (1972). 
Los resultados obtenidos fueron los siguientes: 
1. La estimulaci6n el~ctrica del segmento arterial 
aislado provoca un incremento de tensi6n dependiente de la fre-
cuencia. 
2. La respuesta contrSctil se bloquea al anadir te-
trodotoxina (3.10-GM), f~rmaco que impide la transmisi6n del 
impulse nervioso. 
3. Tanto la reserpinizac16n como la denervac16n y el 
bretilio (5.10-SM) disminuyen significativamente la respuesta 
al est1mulo el~ctrico. 
4. En cilindros arteriales procedentes de animales de-
nervados hay una contracci6n como respuesta al est!mulo el~ctri­
co que no desaparece en presencia de tetrodotoxina o de fentola-
mina en ninguna de las frecuencias empleadas. 
5. La estimulaci6n el~ctrica produce la liberaci6n del 
neurotransmisor q.ue, a su vez, activa los receptores alfa adre-
n~rgicos, ya que en presencia de fentolamina (10-6M) aparece re-
ducida significativamente la respuesta contr~ctil. 
6. La adici6n de coca!na (10-6M) no modifica la con-
tracci6n inducida por el est!mulo el~ctrico en ninguna de las 
freouencias empleadas. 
7. Concentraciones crecientes de tiramina producen un 
incremento de tensi6n dependiente de la dosis. Segmentos arte-
ria1es procedentes de animales denervados, muestran una dismi-
nuci6n de su capacidad contr~ctil estad!sticamente significati-
va. 
8. La medida fluorom~trica de noradrenalina en vases 
cerebrales del pol1gono de Willis de cabra, da un contenido de 
2.10 ~g de noradrenalina por gramo de tejido, que es indetecta-
ble en arterias procedentes de animales reserpinizados o gangliec-
tomizados. 
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INTROOUCCION 
1 
Desde que Willis·describi6 en 1664 fibras ner-
viosas en arterias cerebrales de la pia del hombre (Wi-
llis, 1664), la presencia de terminaciones nerviosas en 
vasos sangb!neos cerebrales de diversas especies anima-
les, incluido el hombre, ha sido ampliamente confirma-
da. 
Cho~obski y Penfield, en 1932, describieron 
fibras parasimp~ticas procedentes del nervio facial en 
vasos de la pia de monos que pasando por el ganglia 
geniculado continuan por el nervio petrosa superficial 
mayor bacia el plexo de la arteria car6tida interna 
donde hacen sinapsis; la estirnulaci6n el~ctrica de es-
ta v!a produc!a dilataci6n de dichos vases. Asimisrno 
con t~cnicas de microscopic electr5nico Nelson y Ren-
nels (1970) y Nielsen y col., (1971), ponen de rnanifies-
to la presencia de fibras colin~rgicas en arterias ce-
rebrates de la pia de ratas y gatos. Iguales resulta-
dos obtienen con la t~cnica de la colinesterasa Edvins-
son y col., (1972), Edvinsson y col., (1976) en arterias 
cerebrales de la pia de diversos animales de laboratorio 
(ratas, conejos, hamsters y gatos) as! como de fetos y 
turnores cerebrales humanos. Mientras que el origen de 
la inervaci6n adren~rgica de los vasos cerebrales se en-
cuentra en el ganglio cervical superior, para los ner-
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vios colin~rgicos todav!a es desconocido (Edvinsson y 
Mac Kenzie, 1977). Posiblemente el ganglia se encuentre 
cercano al sistema efector, ya que han sido identifica-
das formaciones ganglionares colin~rgicas en la adven-
ticia de la parte craneal de la arteria car6tida inter-
na y en el seno carot!deo. 
La existencia de inervaci6n simp~tica en los 
vasos cerebrales ha sido confirmada por estudios morfo-
16gicos realizados con microscopic 6ptico revisados 
por Rosemblum (1965) y Millar (1969), con t~cnicas de 
microscopia de fluorescencia (Nielsen y col., 1967: 
Hernandez-P~rez y Stone, 1974; Edvinsson y col., 1976), 
con microscopio electr6nico (Nelson y Rennels, 1970; 
Nielsen y Owman, 1971; Dahl, 1973) y m~todos bioqu!mi-
cos para determinaciones del contenido de noradrenali-
na (Owman y col., 1974; Urquilla y col., 1974). 
Mediante un micr6metro ocular acoplado a una 
ventana craneal, Forbes y Wolff (1928) obervaron en ga-
tos anestesiados que el est!mulo el~ctrico del nervio 
simpatico cervical provocaba vasoconstricci6n de las 
arterias cerebrales de la pia, mientras que la estimu-
laci6n del cabo central del nervio vago seccionado pro-
ducta dilataci6n de las mismas; por aplicaci6n local, 
intravenosa o en arteria car6tida de adrenalina obser-
varon disminuci6n del calibre arterial. Estes resulta-
dos les hicieron pensar que la circulaci6n cerebral de 
mamtferos es controlada, en parte, por nervios vasomo-
tores. 
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Aplicando m~todos de histofluorescencia se ha 
demostrado, en diversas especies animales y en el hom-
bre, la inervac16n simp~tica de diferentes partes del 
sistema vascular cerebral: las principales arterias de 
la base del cerebra, sistema arterial y venose de la 
pia, y parte del sistema vascular intracerebral (Niel-
sen y Owman, 1967; Peerless y Yasargil, 1971; Sercombe 
y col., 1975; Edvinsson y col., 1976; Edvinsson y Mac 
Kenzie, 1977). Las terminaciones nerviosas est~n situa-
das generalmente en la adventicia, adyacentes a la capa 
muscular de la media. En arterias cerebrales de gatos 
normales aparece fluorescencia verdosa, es decir, pro-
ducida por catecolaminas, asociadas a fibras nerviosas 
que desaparece a las 4 horas de haber administrado al 
ani~al 5 mg de reserpina por vta intraperitoneal: la 
sirnpatectom!a cervical superior (Nielsen y Owman, 1967) 
tambi~n produce al cabo de una semana la desaparici6n 
de la fluorescencia, demostrando con esto que las fi-
bras adren~rgicas que inervan las arterias cerebrales 
del poltgono de Willis tienen su origen en el ganglia 
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simpatico cervical superior. Por otra parte, la organi-
zaci6n de la inervaci6n sirnpatica en estes vases cere-
brales es semejante a la encontrada en otras partes de 
la circulaci6n. Resultados analogos han sido encontra-
dos en monos, ratas, conejos y en el hombre (Iwayama y 
col., 1970; Hernandez-P~rez y Stone, 1974; Lee y col., 
1976; Edvinsson y col., 1976; Kuschins~y y Wahl, 1978). 
Estos resultados han sido confirrnados por m~­
todos bioqufmicos. En el sistema vascular de la pia de 
conejos, Edvinsson y col. (1972), han puesto de mani-
fiesto la existencia de fibras nerviosas simpaticas con-
teniendo catecolaminas en la pared de arterias intracra-
neanas; por fluorometr!a detectan 1.50 ug noradrena-
lina por gramo de tejido que desaparece a las 48 horas 
de haber realizado la extitpaci6n de ambos ganglios 
sirnpaticos cervicales superiores. En vases cerebrales 
del polfgono de Willis de cabras y por el misrno m~todo 
fluorom~trico, se detectan 2.10 ~g de noradrenalinapor 
gramo de tejido; si el contenido de catecolarninas ha 
side agotado por administraci6n i.v. previa de 0.02 mg 
de reserpina por kg de peso durante tres dfas, la can-
tidad de noradrenalina de las arterias cerebrales que-
da reducida a niveles indetectables, {Urquilla y col., 
1974) • 
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Experimentos realizados en primates y gatos 
anestesiados, han mostrado pequefios cambios en el flu-
jo sangu!neo cerebral despu~s de la denervaci6n simp~­
tica de los vasos cerebrales (Deshmukh y col., 1971: 
Waltz y col., 1971; Fitch y col., 1975). Dichos resul-
tados difieren de los encontrados por Edvinsson y col. 
(1973), al estudiar la influencia del sistema nervioso 
simp~tico sobre el lecho vascular intracraneal rnidien-
do carnbios en el volurnen sangutneo cerebral de ratones 
machos sin anestesiar. A las 24 horas de realizar la 
simpatectomta cervical superior encuentran aumento del 
volumen sangu!neo cerebral probablernente debido a la 
desaparici6n de noradrenalina presente en las termina-
ciones nerviosas en degeneraci6n, que ser!a la respon-
sable de la p~rdida del tono vascular, es decir, de la 
vasodilataci6n encontrada. Progresivamente se van al-
canzando los valores iniciales de volurnen sangu!neo ce-
rebral sugiriendo el restablecimiento del tone vacular 
debido al desarrollo de una supersensibilidad a las 
catecolaminas circulantes. Por extirpaci6n del ganglia 
simp~tico cervical superior, se pone de manifiesto un 
marcado aumento del flujo sangu!neo cerebral en cabras 
despiertas (Alborch y col., 1977}, que probablemente 
es debido a la p~rdida de un tono adren~rgico existen-
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te en los vasos cerebrales. 
La presencia del neurotransmisor adren~rgico 
en los nervios que llegan a la musculatura lisa de las 
arterias cerebrales puede ponerse de manifiesto bien 
mediante el ernpleo de un f~rmaco sirnpatomim~tico de ac-
ci6n indirecta, como la tiramina (Trendelenburg, 1961), 
o al estimular el~ctricamente la cadena simp~tica cer-
vical por producir una despolarizaci6n semejante a la 
del impulse nervioso {Eccles, 1973). 
La tiramina libera el neurotransmisor adren~r­
gico de los lugares de almacenamiento de la terminaci6n 
axonal. Esta amina liberada es capaz de producir una res-
puesta en el 6rgano efector que ser~ disminuida por ac-
ci6n de sustancias que antagonicen el efecto del neuro-
transmisor liberado (fentolamina) , que disminuyan el 
contenido neuronal de noradrenalina (reserpina) o par 
degeneraci6n de las fibras perivasculares al extirpar 
los ganglios simp~ticos cervicales superiores. 
Al administrar tiramina directamente en la cir-
culaci6n cerebral de la cabra despierta se pone de mani-
fiesto una disminuci6n del flujo sangu!neo cerebral de-
pendiente de la dosis, que para la m~xima empleada, 500 
~g, es del 36% (Lluch y col., 1975). Tanto el tratamien-
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to con reserpina como el bloqueo con fentolamina dis-
minuyen la vasconstricci6n cerebral producida por tira-
mina. Esto indica que la disminuci6n del flujo sangu!neo 
cerebral obtenida con tiramina es debida a la liberaci6n 
de la amina end6gena presente en las terminales nervio-
sas, estando implicados los receptores alfa adren~rgicos. 
Puesto que la administraci6n local de tiramina no produ-
ce cambios en la presi6n arteri-a.! sist~mica dicha vaso-
constricci6n ser!a debida a una acci6n directa sobre la 
circulaci6n cerebral m~s que a carnbios hemodin~micos. 
Por est!mulo el~ctrico de la cadena simp~tica 
cervical, Krog (1963) describe en aves disminuci6n del 
flujo sangu!neo cerebral. En perros anestesiados, D'Ale-
cy y Feigl (1972) obtienen una disminuci6n del 64% del 
flujo sangu!neo cerebral al estimular el~ctricamente 
el ganglio estrellado, apuntando hacia un posible meca-
nisme nervioso que regulara el flujo sangu!neo del ce-
rebra. ·con estes resultados est~n de acuerdo los obte-
nidos en cabras despiertas por est!mulo el~ctrico de la 
cadena simp~tica a nivel cervical (Lluch y col., 1975); 
la reducci6n del flujo sangu!neo cerebral encontrada es 
dependiente de la frecuencia de estimulaci6n y no se 
influye por cambios en la presi6n arterial sist~mica y 
en la frecuencia cardiaca. La administraci6n directaen 
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la circulac16n cerebral de fentolamina elimina parcial-
mente la reducci6n del flujo sanqu!neo cerebral induci-
da por el est!mulo el~ctrico; esto indica liberaci6n de 
noradrenalina end6gena de las terminales nerviosas peri-
vasculares, la cual activa los receptores alfa adren~rgi­
cos responsables de la vasoconstrici6n cerebral. Resul-
tados semejantes obtienen Wahl y Kuschinsky (1977) en 
gatos; al estimular el~ctricamente la cadena simp~tica 
cervical se produce contracci6n en arterias de la pia, 
siendo reducida esta contracci6n por aplicaci6n de fen-
tolamina en el espacio perivascular. 
Existen dificultades para diferenciar los efec-
tos directos de algunos f~rmacos sobre los vasos cere-
brales de los efectos secundarios que resultan de los 
cambios en la frecuencia cardiaca, en la presi6n arte-
rial sist~rnica yen el gasto cardiaco (Lluch y col., 
1973). Una de las causas fundamentales que ha impedido 
el estudio de los mecanismos reguladores de la circula-
ci6n cerebral es la multiplicidad de modelos experi~en­
tales en diversas especies anirnales. Por ello la utili-
zaci6n de vasos cerebrales aislados permite estudiar 
mecanismos m~s que alteraciones hemodin~micas, a pesar 
de que los estudios in vitro presenten la dificultad 
de extrapolar los resultados al animal entero o al hom-
9 
bre. Aun as!, la preparaci6n de arterias aisladas tiene 
la ventaja de excluir los posibles factores hemodin~mi-
cos que podrian modificar el calibre de los vases en el 
animal entero. 
En experimentos realizados en segmentos aisla-
dos de arteria cerebral media de gate, la tiramina pro-
duce un efecto contr&ctil dependiente de la dosis admi-
• 
nistrada (Nielsen y col. 1971): si previamente se agota 
el contenido de noradrenalina de sus terrninales nervio-
sas mediante el tratamiento del animal con reserpina, 
disminuye significativamente la respuesta a la tirarni-
na. Tambi~n desaparece la respuesta a la tiramina en 
segmentos arteriales procedentes de gatos a los que una 
semana antes se les ha extirpado el ganglia simpStico 
cervical superior. 
Resultados semejantes obtienen Urquilla y col., 
{1974) en arteria cerebral media aislada de cabra. Estos 
autores ponen de manifiesto que la tiramina libera nora-
drenalina end6gena presente en la pared del vaso cere-
bral, dando lugar a un efecto vasoconstrictor que puede 
ser parcialrnente eliminado por el tratamiento del animal 
con reserpina o por bloqueo adren~rgico al anadir fento-
lamina al ba~o de 6rqanos. Estas observaciones indican 
que el efecto contr~ctil obtenido tiene lugar a trav~s 
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de receptores alfa adren~rgicos. 
La estimulaci6n el~ctrica de vases cerebrales 
aislados se ha utilizado para poner de manifiesto la 
participaci6n nerviosa en las variaciones de di~metro 
de estos vasos. Esta preparaci6n permite conocer si la 
noradrenalina presente en los vases cerebrales existe 
en cantidades suficientes para poder producir contrac-
ci6n vascular. 
Basta el memento actual los resultados que hay 
son conflictivos. Mientras que Today Fujita (1973), 
Cheng y Shibata (1978) no observan ninguna mod~ficaci6n 
en la tensi6n desarrollada al estimular el~ctricamente 
arterias cerebrales aisladas de perro o de bovines, Be-
van y col. (1973), Marco y col. (1975), t1urarnatsu y col. 
(1978) ponen de manifiesto la capacidad contr~ctil de 
arterias o tiras aisladas de cerebros de conejo, gato 
o perro frente al est!mulo el~ctrico. Lee y col. (1976) 
afirma que aunque dicha contracci6n sea de tipo nervio-
so, puesto que se elimina por tratamiento con tetrodo-
toxina, reserpinizaci6n o gangliectomia simp~tica cer-
vical superior, el transmisor liberado podr!a ser otro 
distinto a la noradrenalina ya que la respuesta vaso-
constrictora no disminuye en presencia de bloqueantes 
alfa adren~rgicos, beta adren~rgicos o f~r.macos que al-
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teren el transporte de catecolaminas a trav~s de la mem-
brana. 
En estudios recientes de Edvinsson y col. 
(1976), en arterias cerebrales humanas procedentes de la 
extirpaci6n de tumores, la estimulaci6n el~ctrica de 
campo produce contracc16n vascular dependiente de la fre-




El objetivo del presente trabajo fue poner de 
manifiesto la actividad funcional de terminaciones ner-
viosas simp~ticas en arterias cerebrales aisladas del 
pol!gono de Willis de cabra. 
Para ello se estimularon el~ctricarnente seg-
rnentos arteriales de cabras en presencia de f~rmacos que 
confirmaran la naturaleza adren~rgica de la .respuesta 
contr~ctil obtenida. La transmisi6n del potencial de ac-
ci6n a lo largo de la fibra nerviosa es impedida por la 
tetrodotoxina (Kao, 1966). La liberaci6n del neurotrans-
misor desde la fibra nerviosa adren~rgica estar~ inhibi-
da por acci6n del bretilio (Boura y Green, 1959). Elefec-
to contr~ctil debido a la liberaci6n de la noradrenalina 
end6gena desde las terminaciones nerviosas perivascula-
res por acci6n del est!mulo el~ctrico estar! disminuida 
en presencia de fentolamina, bloqueante de los recepto-
res alfa adren~rgicos (Nickerson y Collier, 1975). Final-
mente la recaptaci6n de las aminas por la terminaci6n 
nerviosa se ver! afectada por la presencia de coca!na 
(Trendelemburg, 1959). 
Por otro lado, se realizaron experimentos de 
estimulaci6n el~ctrica en segmentos arteriales proceden-
tes de animales que ten!an agotado el contenido de cate-
colaminas de las vesiculas sin~pticas por acci6n de re-
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serpina (Nickerson y Collier, 1975) o bien se les habta 
producido degeneraci6n de las terminales nerviosas peri-
vasculares mediante extirpaci6n de ambos ganglios simp~­
ticos cervicales superiores (Emmelin y Trendelenburg, 
1972}. 
En otro grupo de arterias cerebrales obtenidas 
de animales control y gangliectomizados, se realizaron 
curvas dosis-efecto de tiramina (f~rmaco simpatomim~tico 
de acci6n indirecta, Trendelenburg, 1961). 
Se midi6 la concentracci6n de noradrenalina 
por fluorometr!a, en arterias cerebrales de animales con-
trol, animales tratados con reserpina y animales gangliec-
tomizados. 
MATERIAL Y METODOS 
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Para la realizaci6n de los experimentos efec-. 
tuados en el presente trabajo, se ernplearon 35 cabras, 
con un peso comprendido entre 30 y 45 kg, procedentes del 
Parque de Anirnales de la Facultad de f1edicina de la Uni-
versidad Aut6noma de f1adrid. 
Procedimiento experimental 
El animal fue sacrificado mediante inyecci6n 
intravenosa de soluci6n saturada de cloruro pot!sico y a 
continuaci6n se procedi6 a la r!pida y cuidadosa extrac-
ci6n del cerebra. Se disecaron las arterias cerebrales 
medias y comunicantes posteriores (Fig. 1), de las cua-
les se obtuvieron cilindros vasculares de 4mm de longitud 
y 500 ~m de di!metro exterior aproximadamente que eran 
rnontados de acuerdo con el m~todo descrito mas adelante 
para el registro isom~trico de contracciones. El tiempo 
empleado desde la extracci6n del cerebra basta el monta-
je de los cilindros vasculares en el bafio de 6rganos era 
aproximadamente de 15 minutos. 
Para registrar la contracci6n isom~trica de los 
cilindros vasculares se emple6 el m~todo descrito por 
Nielsen y Dwman (1971), que consiste en pasar dos alarnbres 
finos, de 150 urn de di!rnetro, pero rfgidos, de acero ino-
xidable a trav~s de la luz del cilindro arterial; uno de 
15 
Figura 1.- Cerebra de cabra vista por su parte basal. 
1- arteria cerebral anterior. 2- arteria comunicante 
anterior. 3- arteria cerebral media. 4- arteria car6-
tida interna. 5- arteria cerebral posterior. 6- arte-
ria cerebelosa anterior. 7- arteria cerebelosa poste-
rior. 8- arteria basilar. 9- arteria comunicante pos-
terior. 
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ellos va fijo a la pared del bafio mientras que el otro 
se desplaza paralelamente al anterior. Este ultimo va uni-
do a un transductor de fuerza, "Universal Transducing Cell" 
UC3 y Statham t1icro-Scale Acessory U15, que a su vez va 
conectado a un pol1grafo Beckman Type RS Dynograph, en 
donde se registran los cambios de tensi6n, (Fig. 2). Ini-
cialmente se aplic6 al segrnento arterial una tensi6n de 
repose de 1 grarno que era ajustada cada 5 minutes durante 
un periodo de equilibria de 60 a 90 minutes. 
El bafio de 6rganos donde se introduc1an los 
segmentos arteriales conten1a 3 ml de soluci6n Krebs-
Henseleit burbujeada continuamente con una mezcla de 95% 
de ox1geno y 5% de anh!drido carb6nico (SEO) que le con-
ferta un pH de 7.3-7.4, y a una temperatura de 37°C. A 
su vez se dispon1a de un recipiente conteniendo un volu-
men de la soluci6n anterior, mantenida en iguales condi-
ciones de pH, temperatura y burbujeo de la mezcla gaseo-
sa, y que era utilizada para carnbios peri6dicos del bafio. 
La composici6n de la soluci6n de Krebs-Henseleit era: 
NaCl 115 w~ 
KCl 4.6 mt1 
Cac1 2 2.5 mM 
KH2Po4 1.2 mM 
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Se adicion6 EDTA con el fin de retrasar la 
oxidaci6n de los compuestos derivados del grupo cate-
col (Urquilla y col., 1970). 
Estimulaci6n el~ctrica de campo 
Para la estimulaci6n el~ctrica se ernplearon 
trenes de 300 impulses, a voltaje supram~ximo, de 0.5 
mseg de duraci6n y frecuencia de 1, 2, 4, 8, 16 y 32Hz, 
que fueron aplicados durante 5 min, 2 min 30 seg, 1 min 
15 seg, 37 seg, 18 seg y 9 seg, respectivamente. Las 
curvas frecuencia-respuesta se efectuaron acumulativa-
mente. Con cada segmento s6lo se realiz6 una curva con 
el fin de evitar posibles alteraciones en el mecanisme 
contr~ctil producidos por la estimulaci6n seriada. Para 
realizar la estimulaci6n el~ctrica de campo se conecta-
ron a un estimulador Grass SDS dos electrodes de plati-
no situados a ambos lades del segmento arterial, Wig.2). 
Tratamiento con reserpina 
Con el fin de vaciar las vesfculas de los ner-
vios simp~ticos perivasculares de catecolaminas, se ad-
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ministr6 por via intravenosa 0.02 rng/kg/d1a de reser-
pina y al tercero de tratamiento se procedi6 a la extrac-
ci6n de las arterias cerebrales (Urquilla y col., 1974), 
~omprobando previamente el grado de reserpinaci6n de di-
chos animales por la aparici6n de temblor, diarrea, hi-
potensi6n arterial, bradicardia y alt~~aci6n de sense-
rio. 
• 
Gangliectomia simp~tica cervical superior 
La anestesia previa a la cirug!a se llevt.i -, 
cabo inyectando al animal una soluci6n de tiopental 
s6dico al 2% por v1a intravenosa. Las intervenciones 
se hicieron en condiciones est~riles, con el animal en 
ayunas, y con intubaci6n traqueal y g~strica. La ven-
tilaci6n se mantuvo de forma artificial por medio de un 
respirador Harvard. 
Para disecar el ganglio simp~tico cervical 
superior se practic6 una incisi6n longitudinal retroman-
dibular y lateral en el cuello, se resec6 el asta mayor 
del hiodes y se rebati6 el vientre posterior del mascu-
lo dig~strico, seguidamente se efectu6 la extirpaci6n 
del ganglio. A los 15 d!as de haber realizado esta in-
tervenci6n se procedi6 a la obtenci6n de las arterias 
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del pol1gono de Willis. 
Estirnulaci6n el~ctrica en presencia de f~rma-
cos 
Se estimularon el~ctricamente cilindros arte-
riales procedentes del cerebra de animales control en 
presencia de tetrodotoxina 3.10-6 M, bretilio 5.10-S H, 
-6 -6 fentolamina 10 .U y cocaina 10 1-1. 
Estos f!rmacos se afiadieron 10 minutes antes 
de comenzar la estimulaci6n el~ctrica y estuvieron en 
contacto con el tejido vascular durante la realizaci6n 
de la curva de estimulaci6n. 
Curvas dosis-efecto de tiramina 
Se efectuaron curvas dosis-efecto para tirami-
na en dosis acumuladas; en ningfin caso el volumen final 
afiadido exced!a el 20% del volumen inicial del bafio. 
Las soluciones concentradas de los f~rmacos 
as1 como sus soluciones di1uidas se hicieron en solu~ 
ci6n salina que conten1a 0.01% de ~cido asc6rbico con 
el fin de evitar su oxidaci6n. Antes y despu~s de ern-
plear lassolucionen m~s concentradas se mantuvieron 
congeladas a -15°C. 
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Todos los fSrmacos fueron empleados en esta-
do de sal y expresados como concentraci6n molar final 
en el bafio de 6rganos. 
Respuesta al cloruro pot~sico 
Al final de cada situaci6n experimental se afia-
dio al cilindro vascular cloruro pot~sico 150 mM con ob-
jeto de tener una poblaci6n homog~nea de resultados en 
lo referente al estado fisiol6gico del segmento arterial. 
Se desecharon aquellos segmentos que dieran una contrac-
• 
cion menor de 500 mg, ya que el ClK actua produciendo 
despolarizac16n del musculo liso y no por activaci6n ner-
viosa (Urquilla y col., 1975). 
El valor medio de la contracci6n arterial ob-
tenido por potasio fue de 1044± 36 mg. 
Determinaci6n fluorom~trica de noradrenalina 
La noradrenalina presente en las terminaciones 
nerviosas perivasculares pertenecientes al polfgono de 
Willis se determin6 espectrofluorom~tri~amente mediante 
el m~todo de la formaci6n del fluor6foro trihidroxi-indol 
segun la tecnica de Shellenberger y col. (1972). Fue ne-
cesario reunir arterias cerebrates de 2 6 3 cabras para 
tener cantidad suficiente de tejido y poder realizar el 
22 
an~lisis fluorom~trico; el peso de cada muestra anali-
zada era de 100 a 170 mg. La recuperaci6n de noradrena-
lina fue del 60%. 
Las lecturas se hicieron en un espectrofluo-
r6metro Aminco Bowman a una longitud de onda para la 
excitaci6n de 380 nm y para la emisi6n de 495 nm. 
F~rmacos y otros productos empleados 
Clorhidrato de cocaina (Abel16) 
Clorhidrato de fentolamina (Regitina 
Ciba) 
Reserpina (Serpasol Ciba) 
Tetrodotoxina (Sankyo) 
Tosilato de bretilio (Burroughs Well-
come) 
Bitartrate de noradrenalina (Sigma) 
Clorhidrato de tiramina (Sigma) 
ClNa (Carlo Erba) 
ClK (Carlo Erba) 




Glucosa (Carlo Erba) 
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EDTA (Sigma) 
Acido asc6rbico (Merck) 
Analisis estad!stico de los datos 
Los resultados vienen expresados en miligra-
mos. 
Los m~todos estad!sticos empleados son los des-
critos por 'Snedecor (1956) y la mecanizaci6n de los mis-
mos se hizo con el microcomputador Olivetti P 602. 
Se aplic6 la "t" de Student para la prueba de 
significaci6n de p~omedios, teniendo en cuenta que una 
probabilidad menor del 5% en favor de la hip6tesis de 
nulidad fue considerada de valor estad!stico. 
RESULTADOS 
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ESTUIDLACION ELECTRICA DE CAMPO DE LAS ARTE-
RIAS CEREBRAL l1EDIA Y COMUNICANTE POSTERIOR 
La estimulaci6n el~ctrica del segrnento arte-
rial aislado provoc6 un incremento de tensi6n dependien-
te de la frecuencia. A 32 Hz, m~xima frecuencia utiliza-
da, la arteria cerebral media experirnent6 un incremento 
de tensi6n de 628 ±61 rng, rnientras que en la arteria co-
rnunicante posterior fue de 644 ±99 mg. 
La figura 3, muestra un registro de la contrac-
ci6n de la arteria cerebral media aislada de cabra uti-
lizando varias frecuencias de estimulaci6n y pulsos de 
0.5 mseg. de duraci6n. 
La figura 4 rnuestra efectos sirnilares cuando 
se utilizan pulsos de corta duraci6n (0~2 mseg) con la 
misma frecuencia y dejando 7-8 minutos entre cada esti-
mulaci6n. 
Los siguientes experirnentos se realizaron con 
el fin de estudiar los posibles mecanismos adren~rgicos 
irnplicados ert la contracc16n del vaso: 
-6 1. Par acc16n de la tetrodotoxina (3.10 M) 
fue reducido significativarnente el efecto contr~ctil 
obtenido por el est!rnulo el~ctrico a todas las frecuen-
cias utilizadas. Para la arteria cerebral media (p<O.OOl 
25 
en todos los puntos) y para la arteria comunicante pes-
terior (p<O. 01) (Figuras 5, 6 y 7) • 
2. La adici6n de fentolarnina (10-6M), bloque-
ante adren~rgico alfa, produjo una disrninuci6n de la 
respuesta contr&ctil al estfrnulo que fue estad!stica-
mente significativa con respecto a la respuesta control 
en todas las frecuencias empleadas (p<0.001} (Figuras 8 
y 9). 
3. El bloqueante neuronal adren~rgico bretilio 
(5.10-SM) elirnin6 parcialmente la contracci6n producida 
por la estimulaci6n el~ctrica (p<0.001) (Figuras 10 y 
11). 
4. La adici6n de cocafna (10- 6rn no modific6 
la contracci6n inducida por el est!mulo el~ctrico en 
ninguna de las frecuencias empleadas (p>O.S) Figuras 12 
y 13). 
5. Con el fin de vaciar las vesiculas sin&p-
ticas de su contenido en catecolarninas, a un grupo de 
cabras se trat6 previamente con reserpina. En la figura 
14 tenemos los resultados obtenidos de la estimulaci6n 
el~ctrica de segrnentos vasculares procedentes de estos 
animales. La respuesta contractil est~ significativarnen-
te disminuida en relaci6n con las norrnales (p<O.Ol) Fi-
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gura 15). 
6. Segmentos arteriales procedentes de anima-
les a los que 15 d!as antes se les habta practicado una 
gangliectom!a simp~tica cervical superior y bilateral, 
mostraron una disminuci6n de su capacidad contr~ctil es-
tad!sticamente significativa (p<O.OOl) (Figura 16 y 17). 
Sin embargo, en cilindros arteriales proce-
dentes de estos anirnales aparece una pequena contrac-
ci6n como respuesta al esttmulo el~ctrico. Con el fin 
de conocer si esta contracci6n era de origen nervioso, 
arterias procedentes de cabras denervadas fueron esti-
muladas el~ctricamente en presencia de fentolamina 
-6 -6 (10 M) ode tetrodotoxina (3.10 M). En ambos casos no 
hubo diferencias significativas respecto a sus controles, 
indicando que la contracci6n era debida a estimulaci6n 
directa de c~lulas de la musculatura lisa del vaso (Figu-
ras 18, 19, 20 y 21). 
En las tablas I y II se resumen las respuestas 
m~ximas obtenidas por estimulaci6n el~ctrica en cada una 
de las situaciones experimientales anteriores y el name-
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Figura 3.- Registro del efecto de la estimulaci6n el~ctrica de tipo 
acumulativo enun segmento vascular a distintas frecuencias, trenes 
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l:'igura 4.- Registro del efecto de la estimulaci6n .el~ctrica de campo en un. 
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FRECUENCIA Hz 
~igura 5.- Efecto de la estimulaci6n el~ctrica de 
campo sobre segmentos de arteria cerebral media 
de cabras normales cony sin tetrodotoxina (3.10-6 M). 
Los nuweros entre par~ntesis indican los segmentos 
ernpleados para la curva. Las barras verticales re-
presentan los errores standard correspondientes (± ES) • 
Figura 6.- Acci6n de la tetrodotoxina (3.10-6 M) 
sobre la curva frecuencia-respuesta de la arteria 
cornunicante posterior. Si se compara esta gr~fica 
con la anteriorpuede verse ~ue no hay diferencias 
significativas entre arnbas por lo que a partir de 
aqu! nos referiremos a la arteria cerebral media. 
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Figura 7.- Efecto de la tetrodotoxina sabre la contracci6n inducida por 





























Figura 8.- Acci6n de la fentolamina (10-G 11) 
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Figura 9.- Efecto de fentolamina sobre la contracci6n inducida por el 
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Figura 10.- Efecto del bretilio (5.10-5 M) sabre 
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Figura 11.- Efecto del bretilio sobre la contracci6n inducida per el est1~ulo 
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Figura 12.- Efecto de la coca!na (10-G U) sobre 
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Figura 13.- Efecto de la cocaina sobre la contracci6n inducida por el 
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Figura 14.- Efecto del tratamiento previo de los 
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Figura 15.- Registro del efecto de la estimulaci6n el,ctrica de campo en 
un segmento de arteria cerebral media procedente de un animal previa~ente 
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Figura 16.- Curvas frecuencia-respuesta realizadas 
en segmentos arteriales normales y en segmentos 
··procedentes de _anirnales a los que se extirp6 ambos 
• 
ganglios cervicales superiores 12 dias antes de 




Ill 350[ e [ 1 . fi--__.;. _________ _ 














~ 350[ . ... .,. ;.. 










Figura 17.- Registro del efecto de la estimulaci6n el~ctrica de campo 
en un segrnento de arteria cerebral media procedente de un animal al 
que se extirp6 ambos ganglios simpaticos cervicales superiores 12 dias 
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Figura 18. -. Acci6n de la fentolamina (10- 6 H) sobre la 
curva frecuencia-respuesta realizada en segmentos pro-
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Figura 19.- Efecto de la fentolamina sobre la contracci5n inducida por el 
est1mulo el~ctrico en un segrnento de arteria cerebral media procedente de 
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Figura 20.- Acci6n de la tetrodotoxina (3.10-G M) sobre 
la curva frecuencia-respuesta realizada en Segmentos pro-
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Figura 21.- Acci6n de tetrodotoxina sobre la contracci6n inducida por 
el est!mulo electrico en un segmento de arteria cerebral media proceden-
te de un animal denervado. 
~ 
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TABLA I. Respuesta contr~ctil de la arteria cerebral 
media aislada de cabra a la estimulaci6n el~ctrica 
(32 Hz, 0.5 mseg, voltaje supram~ximo) 
46 
respuesta no Exp. 
grupo mg ± ESM 
control 628 ± 61 14 
fentolarnina 372 t 41* 12 
tetrodotoxin a 313 ± 55* 9 
bretilio 352 ± 73* 10 
coca!na 481 ± 70 11 
reserpina 240 ± 43* 5 
denervaci6n 258 ± 40* 10 
* respuesta contr!ctil significativamente menor que la 
control (p<O.OS) 
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TABLA II. Respuesta contrActil de la arteria comunicante 
posterior de cabra a la estimulaci6n el~ctrica (32 Hz, 
0.5 mseg, voltaje supramAximo) 
respuesta no Exp. 
grupo mg ± ESM 
control 644 ± 96 10 
fentolamina 196 ± 33* 10 
tetrodotoxina 336 ± 44* 6 
bretilio 345 ± 84* 8 
coca1na 570 ± 119 3 
reserpina 153 ± 35* 6 
denervaci6n 116 ± 37* 13 
* respuesta contrActil significativamente menor que la 
control (p<O. OS) 
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RESPUESTA OBTENIDA POR DOSIS CRECIENTES DE 
TII~MUNA EN ARTERIA CEREBRAL MEDIA JU SLADA 
El efecto de concentraciones crecientes de ti-
rarnina, f!rrnaco sirnpatomim~trico de acci6n indirecta, 
produjo un incremento de tensi6n dependiente de la dosis, 
-3 que a la mAxima concentraci6n empleada (10 l!) fue de 
64 0± 80 mg. (Figura 22) • 
Segmentos arteriales procedentes de animales 
a los que 15 d1as antes se les hab1a practicado una 
gangliectomia simp4tica cervical superior y bilateral, 
mostraron una disminuci6n de su capacidad contrActil, 
estad1sticamente significativa, que a la mAxima con-
-3 
centraci6n de tiramina empleada (10 M) fue de 342±68 
mg (Figura 23). 
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Figura 22.- Comparaci6n de la curva a tiramina realizada 
en segmentos norrnales y en segmentos procedentes de ani-
males a los que se extirp6 ambos ganglios simp~ticos 
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Figura 23.- Efecto de la tiramina sobre un segmento de arteria 




CANTIDAD DE NORADRENALINA MEDIDA POR FLUORO-
~ffiTRIA EN ARTERIAS CEREBRALES DE CABRA 
Se midi6 la concentraci6n de noradrenalina en 
arterias cerebrales de animales control, tratados con 
reserpina y gangliectomizados. Vases cerebrales de cabras 
sin tratamiento previa conten!an 2.10 pg de noradrenali-
na por grarno d~ tejido, siendo indetectable en arterias 
procedentes de anirnales reserpinizados o gangliectomiza-
dos {Tabla III). 
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TABLA III. Concentracci6n tisular de noradrenalina en 
arterias cerebrales procedentes de cabras control, tra-
tadas con reserpina y gangliectomizadas. 
control 
(*n=4) 
~g Na/g tejido ± ESM 





*n, nfimero de muestras (3 animales por muestra) 
** fluorescencia de la muestra 
< 1.0 
fluorescencia del blanco 
DISCUS ION 
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Los efectos vasornotores de las fibras nervio-
sas simp4ticas presentes en los vases sangu!neos cerebra-
lea han side puestos de manifiesto tanto en diversos ani-
males de laboratorio como en el hombre mediante estirnu-
laci6n el~ctrica de la cadena simp~tica cervical (Krog, 
1964; James y col., 1969; D'Alecy 1973), extirpaci6n del 
ganglio simp~tico cervical superior (Iwayama, 1970; Al-
borch y col., 1977) y por administraci6n de f4rmacos ac-
tives sobre neuronas adren~rgicas (Lluch y col., 1973 ; 
Sercombe y col., 1975; G6mez y col., 1976). 
Por otra parte, estudios in vitro e in vivo 
han demostrado que los vases cerebrales poseen recepto-
res adren~rgicos alfa y beta (Lluch y col., 1973; Ed-
vinsson y OWman, 1974; Urquilla y col., 1975) y que res-
ponden a los fArmacos aut6nomos de forma semejante ala de 
otros lechos vasculares (Nielsen y Owman, 1971; Edvins-
son y col., 1974; Lee y col., 1975). Hasta el memento 
actual, las investigaciones llevadas a cabo mediante 
estimulaci6n el~ctrica de campo del cilindro arterial 
aislado han dado lugar a resultados dispares (Kuschin-
sky y Wahl, 1978). Toda y Fujita (1973) no han encon-
trado una respuesta contr4ctil frente al est!mulo el~c­
trico en tiras de arteria basilar de perro. Sin embargo, 
Bevan y Bevan (1973), en segrnentos arteriales proceden-
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tes de cerebra de conejo, observan un aUMento de tensi6n 
producido por el estimulo el~ctrico. Edvinsson y col. 
(1976) ponen de manifiesto contracci6n de arterias huma-
nas de la pia aisladas que es dependiente de la frecuen-
cia de estimulaci6n e inhibida por guanetidina, lo cual 
hace pensar en un posible papel funcional de las termi-
naciones nerviosas perivasculares que previarnente habian 
sido demostradas por histofluorescencia. 
Aunque no podemos excluir diferencias debidas 
a especies animales distintas, las tiras en espiral que 
emplean Toda y Fujita sufren mayor trauma durante la 
disecci6n que los segmentos vasculares utilizados por 
los investigadores anteriormente citados y en los pre-
sentes experimentos. 
· Nuestros resultados muestran que la estimula-
ci6n el~ctrica de la arteria cerebral media aislada pro-
duce una contracci6n dependiente de la frecuencia utili-
zada. Esta respuesta contr~ctil es debida, en gran parte, 
a la liberaci6n del neurotransmisor adren~rgico noradre-
nalina, puesto que disminuye significativamente con el 
tratamiento previa con tetrodotoxina, bretilio, fento-
lamina, reserpina y gangliectomia simp~tica bilateral 
cervical superior. Estos resultados confirman observa-
ciones semejantes realizadas en cabras despiertas, que 
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~uestran una disminuci6n del flujo sangu!neo cerebral 
producido por estirnulaci6n el~ctrica de la cadena sim-
p~tica cervical (Lluch y col., 1975). 
La disminuci6n significativa de la respuesta 
contrSctil obtenida por estimulaci6n el~ctrica en presen-
cia de tetrodotoxina sugiere que la contracci6n es de na-
turaleza neur6gena, puesto que este f~rmaco actua impi-
diendo la conducci6n del impulse nervioso (Kao, 1966). 
De acuerdo con estes resultados, experimentos realizados 
en arterias cerebrales aisladas de conejo o de perros 
han dernostrado que las contracciones vasculares produci-
das por estimulaci6n son suprimidas por tetrotoxina (Be-
van y Bevan, 1973J Lee y col., 1975; Muramatsu y col., 
1978). 
Por acci6n del bretilio, f~rmaco bloqueante 
neuronal, aparece significativaMente disminuida la res-
\ 
puesta contr~ctil del segmento arterial al estlmulo 
el~ctrico. Estos resultados est~n de acuerdo con los ha-
llazgos de Lee y col. (1976), Muramatsu y col., (1978) 
y refuerzan la hip6tesis de la naturaleza neur6gena de 
la contracci6n. 
Con el fin de investigar si la contracci6n era 
debida a la liberaci6n de la noradrenalina presente en 
las terminaciones simpSticas de las paredes de los va-
BJBLIOTECA 
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sos, se estimularon el~ctricamente segmentos vasculares 
procedentes de 1) animales tratados previamente con re-
serpina y 2) animales a los que 15 dfas antes de les la-
bia extirpado ambos ganglios simp~ticos cervicales supe-
riores. En los animales reserpinizados hubo una dismiJu-
ci6n significativa de la respuesta contr~ctil con respec-
to a los controles, indicando por tanto la liberaci6n de 
noradrenalina de las terrninales nerviosas perivasculaJes. 
Es de notar que la velocidad de recarnbio de esta cateco-
larnina en las arterias cerebrales de cabra es rnuy grarde 
pues basta un tratarniento de 0.02 rng/kg/d!a de reserp]na 
durante tres d1as para que el contenido de noradrenalma 
descienda a niveles indetectables. 
Los experirnentos descritos apoyan las obser,a-
ciones rnorfol6gicas que demuestran la desaparici6n de la 
fluorescencia t!pica de noradrenalina en cortes histo~­
gicos de los vasos cerebrales de anirnales tratados cor 
reserpina (Nielsen y Owrnan, 1967). Por otra parte, expe-
rirnentos realizados en cabras sin anestesiar han demo~ 
trado que la reducci6n del flujo sangu!neo cerebral pro-
ducida por estimulaci6n electrica de la cadena simp~t~ 
ca cervical, es parcialmente eliminada por el tratamim-
to previa del animal con reserpina (Lluch y col., 197Q. 
Cuando se estimularon el~ctricarnente cilindos 
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arteriales procedentes de animales a los que 15 d!as an-
tes se les hab!a extirpado ambos ganglios simp~ticos cer-. 
vicales superiores, se produjo una curva frecuencia-ten-
si6n desplazada a la derecha con respecto a la curva ob-
tenida en segmentos normales. Estos resultados coinciden 
con estudios morfol6gicos utilizando microscopio de fluo-
rescencia que demuestran la casi total desaparici6n de 
las ves!culas sin~pticas conteniendo catecolaminas des-
pu~s de haber producido la denervaci6n quirurgica (Niel-
sen y Owman, 1967: Hern~ndez-P~rez y Stone, 1974). Los 
resultados obtenidos por gangliectom!a sugieren la par-
ticipaci6n de las fibras simp~ticas procendentes de es-
tos ganglios en la respuesta contr~ctil de los segmentos 
arteriales producida por estimulaci6n el~ctrica: adem~s 
estas observaciones refuerzan la hip6tesis del posible 
papel funcional de estas fibras nerviosas perivasculares. 
En efecto, la extirpaci6n del ganglia simp~tico cervical 
superior produce un aumento considerable del flujo san-
gu!neo cerebral en la cabra, que es probablemente debido 
a la p~rdida de un tono adren~rgico existente en los va-
sos cerebrales en condiciones fisiol6gicas (Alborch y 
col., 1977). 
En presencia de coca!na, la estimulaci6n el~c­
trica no produjo potenciaci6n de la respuesta contr~ctil. 
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Estos resultados est§n de acuerdo con los encontrados en 
arteria de la oreja de conejo (de la Lande y col., 1976) 
yen arteria basilar (Lee y col., 1976) que muestran la 
escasa potenciaci6n, inducida por la cocafna, de la res-
puesta contr:ctil al estfmulo el~ctrico. 
Experimentos recientes en cabras sin anestesiar 
han mostrado igualmente que la cocafna no potencia la dis-
minuci6n del flujo sanguineo cerebral producida por esti-
mulaci6n el~ctrica del nervio simp§tico cervical (Lluch 
y col., 1975). En relaci6n con estas observaciones, se 
ha visto en vases sangu!neos del conejo, gatos y cobayos 
que la recaptaci6n neuronal de noradrenalina es de poca 
importacia (Berkowitz y col., 1971). Es posible que las 
arterias cerebrales de la cabra tengan caracter!sticas 
semejantes a las de aquellos vasos y por ello la coca!-
na no pueda potenciar la vasoconstricci6n inducida por 
el estfmulo nervioso. 
La disrninuci6n de la respuesta contr~ctil des-
pu~s de utilizar fentolarnina, indica que gran parte de 
la contracci6n muscular provocada por la estimulaci6n 
el~ctrica est~ mediada por una activaci6n de receptores 
adren~rgicos alfa. La participaci6n de estos receptores 
concuerda con experimentos in vivo (Lluch y col., 1975) 
que muestran que al administrar directarnente en la cir-
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culaci6n cerebral fentolamina se elimina parcialmentela 
reducci6n del flujo sangu!neo cerebral producida por el 
estrmulo el~ctrico. 
Recientemente Lee y col. (1976) encuentran res-
puesta vasoconstrictora de la arteria basilar de conejo 
a la estimulaci6n el~ctrica de campo; la contracci6n vas-
cular es suprimida tanto por reserpinizaci6n cr6nica o 
extirpaci6n de ambos ganglios cervicales,superiores como 
por el tratamiento del segmento arterial con bloqueantes 
neuronales adren~rgicos, guanetidina y bretilio. Esta 
respuesta parece ser el resu1tado de estimular neuronas 
simp!ticas de tipo adren~rgico. Sin embargo, el tratamien-
to con fentolamina (10 uM) y fenoxibenzamina (10 uM) no 
antagonizan la contracci6n vascular producida per esti-
mulaci6n el~ctrica: per el contrario estes bloqueantes 
• 
del receptor alfa adren~rgico aumentan la respuesta con-
tr~ctil. Dosis mayores de fentolamina y fenoxibenzamina 
no s6lo bloquean la contracci6n neurog~nica sino que 
tambi~n eliminan la respuesta producida al estirnular di-
rectamente el mfisculo mediante pulses de larga duraci6n. 
Estos resultados sugieren, per tanto, que la noradrena-
lina podr!a ser solo uno de los varies agentes excitado-
res que se liberar!an desde los nervios postganglionares 
basta los vasos cerebrales. En efecto, anteriormente Am-
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bache y Zar (1971}, y Wakade y Krusz (1972) hicieron la 
misma observaci6n basada en experirnentos realizados en 
cobayos pues la fentolamina o la fenoxibenzarnina no blo-
queaban la respuesta contr~ctil nerviosa del conducto 
deferente producida por estimulaci6n del nervio hipo-
g~strico. 
Aunque nuestros resultados no excluyen la 
existencia de otros neurotransmisores, rnuestran que la 
contracci6n de arterias cerebrales obtenida por esti-
mulaci6n el~ctrica de campo es debida, en gran parte, 
a la liberaci6n de noradrenalina end6gena desde las 
terrninaciones nerviosas perivasculares que a la vez 
activa los receptores alfa. Dosis de fentolamina 
-6 (10 M) menores que las ernpleadas por Lee y col. (1976) 
producen aproximadarnente el misrno desplazarniento de la 
curva control de estimulaci6n que la reserpinizaci6n 
o la gangliectom!a: este efecto probablernente es debi-
do a un antagonismo del transrnisor sobre el receptor 
alfa adren~rgico y no por una acci6n directa inespec!-
fica de la fentolamina sobre el tejido muscular puesto 
que en segrnentos procedentes de anirnales denervados, la 
fentolarnina no elirnina la contracci6n residual produci-
da por el est!rnulo el~ctrico. 
La dosis de fentolamina ernpleada en nuestros 
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experimentos tarobi~n reduce significativamente la con-
tracci6n de arterias cerebrales aisladas de cabra o de 
perro producida por acci6n de la tirarnina (Urquilla y 
col., 1974)! por noradrenalina (Urquilla y col., 1975), 
o por ambos f~rmacos (Today col., 1978). De igual 
manera resultados obtenidos in vivo en perros aneste-
siados (D'Alecy 1973) y en cabras sin anestesiar (Lluch 
y col., 1975} ponen de manifiesto que por acci6n de 
fentolamina o fenoxibenzamina hay una reducci6n de la 
vasoconstricci6n cerebral producida por tiramina o por 
estimulaci6n el~ctrica del nervio simp~tico cervical; 
en ninguno de estes experimentos la fentolamina aumen-
ta la respuesta nerviosa. 
La contracci6n residual que hemos observado 
en cilindros arteriales procedentes de animales gangliec-
tomizados, tarnbi~n la describe Wakade y Rrusz (1972) 
al estifflular el~ctricamente el conducto deferente de 
cobayos tratados previamente con reserpina o en presen-
cia de fenoxibenzamina; apoy§ndose en estes resultados 
se sugiere la hip6tesis de que, adem§s de nofadrenalina, 
sea posible la existencia de otros neurotransmisores 
excitadores. Sin embargo, en nuestros experimentos, la 
contracci6n residual no fue modificada significativa-
menteenpresencia de tetrodotoxina, bloqueante del im-
6Z 
pulse nervioso, indicando que dicho efecto probab:emen-
te sea debido a estimulaci6n directa del musculo 2iso 
del vaso. 
Los resultados hasta aquf descritos ind]can 
que la estimulaci6n el~ctrica de campo de las arterias 
cerebrales {media y comunicante posterior) de cabJa da 
lugar a una respuesta contr~ctil dependiente de la fre-
cuencia utili~ada. La naturaleza neur6gena de esta com-
tracci6n viene dada por las siguientes observacioies 
experimentales: 
1.- La respuesta contr~ctil se bloquea al ana-
dir tetrodotoxina, f~rmaco que impide la trans-
misi6n del impulse nervioso. 
2.- Tanto la reserpinizaci6n como la denerva-
ci6n y el bretilio disminuyen significativamen-
te la respuesta al estfmulo el~ctrlco. 
3.- La estimulaci6n produce la liberaci6n del 
neurotransmisor que, a su vez, activa los recep-
tores alfa adren~rgicos, ya que en presencia de 
fentolamina aparece reducida significativamente 
la respuesta contr~ctil. 
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El neurotransmisor adren~rgico taMbi~n puede 
ser liberado desde las ves!culas sin!pticas de la termi-
naci6n axonal por acci6n de la tiramina, f!rmaco de co-
nocidas propiedades simpaticomim~ticas indirectas. En 
efecto, nuestros resultados rnuestran que la arteria ce-
rebral media aislada de cabra en presencia de tiramina 
produce una contracci6n dependiente de la dosis, que es 
debida a liberaci6n de noradrenalina puesto que segrnentos 
arteriales procedentes de animales a los que previamente 
se hab!a extirpado ambos ganglios simp~ticos cervicales 
superiores d~n una disminuci6n significativa de la con-
tracci6n a todas las dosis de tiramina empleadas. 
Nielsen y col. (1971) encuentran en arteria 
cerebral media ai·slada de gato que la tiramina no pro-
duce respuesta contr!ctil si el animal ha sido previa-
mente tratado con reserpina. Con estes resultados est!n 
de acuerdo los obtenidos por Urquilla y col. {1974) me-
diante deter~inaci6n fluorom~trica de noradrenalina en 
arterias del pol!gono de Willis de cabra. La cantidad 
de noradrenalina es indetectable si el animal ha sido 
reserpinizado. Tiras de arterias cerebrales de perro 
responden a la tiramina con una contracci6n dependiente 
de la dosis (Toda y col. 1978) que es parcialmente eli-
minada en presencia de fentolamina. La respuesta con-
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tr&ctil de arterias cerebrales parece estar asociadacon 
la estirnulaci6n de receptores adren~rgicos alfa. 
Estos experimentos en arteria aislada refuer-
zan los encontrados en anirnales despiertos que nuestran 
una disminuci6n del flujo sangu!neo cerebral prclucido 
par la tiramina (Lluch y col., 1975): el tratarnEnto pre-
vic con reserpina o el bloqueo de los receptoresalfa 
adrenergicos con fentolamina reducen la vasocon~ricci6n 
cerebral producida por tiramina. Los resultados 3Xpues-
tos indican que la respuestavasoconstrictoraes 1ebida, 
en gran parte, a la liberaci6n de noradrenalina 1esde 
las terrninaciones nerviosas presentes en los vaiDs cere-
brales. 
En nuestros experimentos el contenido 1e nora-
drenalina en tejido vascular del pol!gono de Willis de 
cabra es indetectable despues que el animal ha ~do re-
serpinizado o denervado. Estes resultados est~n1e acuer-
do con los encontrados por fluorornetrfa o histoftuores-
cencia de vases de la pia de conejos {Owrnan y cd. 1974); 
Sercombe y col. 1975) y monos (Hern~ndez-Perez ycol. 
1975). Puesto que los niveles tisulares de norafrenalina 
parecen estar asociadas con la densidad de fibra ner-
viosas adren~rgicas, es probable que la gran co~entra­
ci6n de esta catecolamina en los vases cerebrals de ca-
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bra sea reflejo de una abundante inervaci6n simp~tica. 
Estes resultados confirF-an de nuevo la presencia de no-
radrenalina en vases cerebrales de la pia de cabra y de 
que la mayoria de las fibras nerviosas sirnp~ticas que 




El presente trabajo ha sido ll2vado a cabo con 
el objeto de poner de rnanifiesto la actividad funcion·al 
de terminaciones nerviosas simp~ticas en arterias aisla-
das del pol!gono de Willis de cabra. 
Despu~s de sacrificado el animal se procedi6 
a la extracci6n del cerebro, se disecaron cilindros vas-
culares, de 4 mm de longitud~ de arteria cerebral media 
y arteria com~icante posterior que era·n montadas de 
acuerdo con el m~todo descrito por Nielsen y OWman (1971) 
para el registro isom~trico de contracciones. 
Para realizar.la estimulaci6n el~ctrica de cam-
po se conectaron a un estimulador dos electrodes de pla-
tina situados a ambos !ados del se~ento arterial. Se 
emplearon trenes de 300 impulses, a voltaje supram~ximo, 
de 0.5 mseg de duraci6n y frecuencia de 1, 2, 4, 8, 16 
y 32 Hz; las curvas frecuencia-respuesta fueron de tipo 
acumulativo. 
Se realizaron experimentos de estimulaci6n 
el~ctrica en segmentos arteriales procedentes de anima-
les que tent.an agotado el contenido de catecolaminas de 
las vesiculas sin~pticas por acci6n de reserpina, o bien 
se les hab!a producido degeneraci6n de las terminales 
nerviosas perivasculares mediante extirpaci6n de ambos 
ganglios sirnp~ticos cervicales superiores. 
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Cuando se estimularon el~ctricamente segmentos 
arteriales en presencia de f&rmacos, estos se aP.adieron 
al bafio de 6rganos 10 minutes antes de comenzar el expe-
rimento y estuvieron en contacto con el tejido vascular 
durante la realizaci6n de la curva de estimulaci6n. 
Se efectuaron curvas dosis-efecto para tira-
mina en dosis acumuladas. Fue empleada en estado de sal 
y expresado como concentracci6n molar final en el bafio 
de 6rganos. 
La noradrenalina pres~nte en las terminaciones 
nerviosas perivasculares pertenecientes al poltgono de 
Willis se determin6 espectrofluorom~tricamente mediante 
el m~todo de la formaci6n del fluorof6ro trihidroxi-indol 
segan la t~cnica de Shellenberger y col. (1972). 
Los resultados obtenidos fueron los siguientes: 
1. La estimulaci6n el~ctrica del segmento ar-
terial aislado provoca un incremento de tensi6n dependien-
te de la frecuencia. 
2. La respuesta con trtictil se bloquea al aiiadir 
-6 tetrodotoxina (3.10 M), ftirmaco que impide la transmi-
si6n del impulse nervioso. 
3. Tanto la reserpinizaci6n como la denervaci6n 
y el bretilio (5.10-SM) disminuyen significativarnente la 
respuesta al est!mulo el~ctrico. 
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4. En cilindros arteriales procedentes de anima-
• 
les denervados hay una contracci6n como respuesta al es-
t!mulo el~ctrico que no desaparece en presencia de tetro-
dotoxina o de fentolamina en ninguna de las frecuencias 
empleadas. 
5. La estimulaci6n el~ctrica produce la libera-
ci6n del neuro.transmisor que, a su vez, activa los recep-
tores alfa adr.enf!rgicos r ya que en presencia de fentola-
-6 
mina (10 M) aparece reducida significativarnente la res-
puesta contr~ctil. 
6. La adici6n de coca!na (10-6M) no modifica 
la contracci6n inducida por el est!mulo el~ctrico en 
ninguna de las frecuencias empleadas. 
7. Concentraciones crecientes de tirarnina pro-
ducen un incremento de tensi6n dependiente de la dosis. 
Segrnentos arteriales procedentes de animales denervados, 
muestran una disminuci6n de su capacidad contr§ctil es-
tadtsticamente significativa. 
8. La medida fluororn~trica de noradrenalina en 
vasos cerebrales del poltgono de Willis de cabra, da un 
contenido de 2.10 ~g de noradrenalina por gramo de teji-
do, que es indetectable en arterias procedentes de ani-
males reserpinizados o gangliectomizados. 
CONCLUSIONES 
69 
1. La estimulaci6n el~ctrica de arterias cere-
brales aisladas (media y comunicante posterior) de cabra 
produce una respuesta contr~ctil mediada por la libera-
ci6n de noradrenalina de las terrninaciones nerviosas pre-
sentes en las paredes del vaso. 
2. Esta contracci6n es de naturaleza neur6ge-
na puesto que se bloquea en presencia de tetrodotoxina. 
3. La· respuesta contr&ctil es de tipo adren~r­
gico, ya que tanto la reserpinizaci6n como la denervaci6n 
y el bretilio producen disminuci6n significativa de la 
contracci6n vascular. 
4. El transmisor liberado par el estimulo el~c­
trico activa los receptores alfa adren~rgicos, ya que en 
presencia de fentolamina aparece reducida la respuesta 
contr~ctil. 
5. Las terminaciones nerviosas presentes en la 
pared del vaso cerebral proceden del ganglia simp~tico 
cervical superior ya que despu~s de la denervaci6n apa-
rece significativamente reducida la respuesta. 
6. Por acci6n de la tirarnina, aparece contrac-
ci6n vascular que es debida a la liberaci6n de noradrenali-
na ya que en segrnentos procedentes de animales denervados 
aparece una disrninuci6n significativa de la contracci6n. 
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